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ARTYKUŁ POGLĄDOWY
Wstęp
Kontrowersje dotyczące teorii tak zwanej „krzy-
wej J” trwają już od około 25 lat. Dyskusje na temat
tej koncepcji zapoczątkował Stewart wynikami pra-
cy opublikowanej w 1979 roku.
W małej retrospektywnej analizie przeprowadzo-
nej przez Stewarta w grupie 169 pacjentów z cięż-
kim nadciśnieniem tętniczym względne ryzyko za-
wału serca u pacjentów, u których uzyskano reduk-
cję ciśnienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure) poniżej 90 mm Hg, było ponad 5-krotnie
większe niż w grupie osób z DBP w zakresie 100–
–109 mm Hg [1]. Istnienie krzywej J oraz punktu J
w okolicy wartości 85 mm Hg DBP sugerował rów-
nież w 1987 roku Cruickshank, który w retrospek-
tywnej analizie w grupie 902 pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym wykazał wzrost ryzyka zgonu z po-
wodu zawału serca w grupie pacjentów obciążonych
chorobą wieńcową, u których uzyskano redukcję
DBP do wartości £ 85 mm Hg [2]. W następnym
badaniu analizującym dostępne wówczas dane Far-
nett i wsp. także sugerowali istnienie punktu J
w okolicy 85 mm Hg DBP [3]. W innym otwartym,
retrospektywnym, nierandomizowanym badaniu
w grupie 484 pacjentów w średnim wieku 78 lat
Merlo i wsp. wykazali 4-krotny wzrost ryzyka zawa-
łu serca w podgrupie osób z wartościami DBP poni-
żej 90 mm Hg [4]. Analiza wyników tych badań do-
prowadziła do wniosku, że redukcja ciśnienia tętni-
czego poniżej pewnego poziomu może spowodować
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Summary
Fundamental purpose of therapy in hypertensive patients
is reduction of blood pressure and prevention of cardio-
vascular morbidity and mortality associated with hyper-
tension. Despite many achievements in hypotensive
therapy hypertensive patients are still at increased risk of
cardiovascular morbidity and mortality. Reasonable is af-
firmation that intensive therapy will bring more benefits
in this group of patients. However there is J curve theory
suggesting, that excessive drop of blood pressure, below
certain level can increase cardiovascular risk, especially in
hypertensive patients with coronary heart disease. Discus-
sion about existence of J curve relationship has lasted for
near 25 years, still raising many doubts, which have been
initiated by Steward and Cruickshank publications. Despite
numerous criticism of research suggesting harmful capa-
bility of excessive blood pressure reduction, J curve rela-
tionship still remains unsolved. Prospective studies in the
late ‘80 and in ‘90 which were conducted to give final
explanation of J curve theory and supply answers how far
in clinical practice we should lower blood pressure to
achieve maximal benefit of hypotensive thrapy. HOT
study was the research everybody hoped will explain
J curve problem. However, authors did not reach the an-
swer concerning J curve relationship between blood pres-
sure reduction and cardiovascular risk. Analysis of results
of INVEST study has supplied apologists of this theory
next arguments confirming J curve existence which were
presented by Franz Messerli on this years Congress of
American Society of Cardiology.
So after analysis of many clinical trials especially INVEST
study the conclusion that excessive blood pressure reduc-
tion among hypertensive patients with coronary heart dis-
ease may increase risk of myocardial infarction seems to
be reasonable.
key words: J-curve, arterial hypertension, coronary heart
disease, myocardial infarction
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wzrost ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych,
a zależność ta przyjmuje charakterystyczny kształt
„krzywej J” (ryc. 1).
Teoria ta wzbudziła wątpliwości dotyczące prak-
tyki klinicznej, skłaniając do pytań jak intensywnie
należy obniżać ciśnienie tętnicze podczas terapii hi-
potensyjnej oraz czy słuszne jest twierdzenie „czym
niżej, tym lepiej”. Wiele z tych badań budziło uza-
sadnioną krytykę z powodów metodologicznych, ta-
kich jak: nieodpowiednia analiza statystyczna czy
pozostawienie poza obrębem obserwacji znacznej
liczby pacjentów, ale głównie krytykowano te bada-
nia za otwarty, retrospektywny charakter oraz brak
randomizacji chorych.
Badania kliniczne
Znaczenie i skuteczność terapii hipotensyjnej
w zapobieganiu powikłaniom nadciśnienia tętnicze-
go ponad wszelką wątpliwość udowodniono już
30 lat temu. Mimo że krytykowano badania, które
sugerowały możliwość szkodliwego wpływu nad-
miernego obniżenia ciśnienia podczas terapii hipo-
tensyjnej, problem krzywej J pozostawał i nadal po-
zostaje nierozwiązany. Pod koniec lat 80. oraz w la-
tach 90. XX wieku przeprowadzono badania pro-
spektywne, mające na celu ostateczne wyjaśnienie
teorii krzywej J oraz wskazanie, do jakich wartości
należy obniżać ciśnienie tętnicze, aby uzyskać mak-
symalne korzyści z leczenia hipotensyjnego.
Badaniami, które miały wyjaśnić ten problem,
były szwedzkie badanie Behandla Blodtryk Bättre
— Treat Blood Pressure Better (BBB) oraz badanie
Hypertension Optimal Treatment (HOT). Wartościo-
wych informacji dostarczyły również wyniki badania Sy-
stolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [5–7].
Badanie BBB przeprowadzono w grupie 2127 pa-
cjentów wieku 45–67 lat, leczonych z powodu nad-
ciśnienia tętniczego. Kryterium włączenia do bada-
nia była wartość DBP w zakresie 90–100 mm Hg
w jednym z trzech kolejnych pomiarów. Losowo pa-
cjentów przydzielono do grupy o niezmienionym
leczeniu lub do grupy intensywnej terapii hipoten-
syjnej, której celem była redukcja DBP do wartości
£ 80 mm Hg. W grupie o niezmienionym leczeniu
celem było utrzymanie wartości DBP w zakresie 90–
–100 mm Hg. Badanie BBB miało odpowiedzieć na
pytanie czy przez intensyfikację terapii hipotensyj-
nej można uzyskać większą redukcję ciśnienia tęt-
niczego bez wzrostu ryzyka powikłań lub poważ-
nych działań niepożądanych oraz czy dalsza reduk-
cja DBP wiąże się ze wzrostem, czy też ze spadkiem
ryzyka śmiertelności sercowo-naczyniowej. Wyniki
badania opublikowano w 1994 roku. Różnica śred-
niego DBP między badanymi grupami wynosiła
7–8 mm Hg, uzyskano ją dzięki intensyfikacji le-
czenia farmakologicznego i utrzymywała się przez
okres ponad 4 lat. Oceniając kryteria oceny badania
— udar mózgu oraz zawał serca — badane grupy
nie różniły się istotnie między sobą, a liczba incy-
dentów w poszczególnych grupach pacjentów była
zbliżona. Na podstawie tego badania postawiono
wniosek, że intensyfikacja leczenia farmakologicz-
nego umożliwia dalszą redukcję ciśnienia tętnicze-
go wśród pacjentów leczonych z powodu nadciśnie-
nia tętniczego i nie powoduje wzrostu działań nie-
pożądanych. Jednak redukcja ciśnienia tętniczego
nie poprawiła rokowania i oczekiwanego spadku
powikłań sercowo-naczyniowych. Prawdopodobnie
4-letnia obserwacja grupy 2127 pacjentów była zbyt
krótka, aby można było udzielić odpowiedzi na tak
istotne pytanie [5].
Badanie BBB, które miało wyjaśnić kontrowersje
i wątpliwości związane z teorią krzywej J, nie zbliży-
ło badaczy do rozwiązania tego problemu. W związ-
ku z tym większe nadzieje wyjaśnienia tej koncepcji
wiązano z badaniem HOT.
Badanie HOT było prospektywnym, randomizowa-
nym, wieloośrodkowym badaniem przeprowadzonym
w grupie 18 790 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
(DBP 100–115 mm Hg) w wieku 50–80 lat. Zasadni-
czymi celami badania były wyznaczenie optymalnej
wartości DBP oraz ocena potencjalnych korzyści dołą-
czenia 75 mg kwasu acetylosalicylowego do terapii
przeciwnadciśnieniowej. Średni czas obserwacji wyno-
sił 3,8 roku. Pacjentów podzielono na trzy grupy,
w których celem było osiągnięcie wyznaczonych warto-
Rycina 1. Zależność o charakterze krzywej J między ciśnieniem
tętniczym a ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych
Figure 1. A J-curve relationship between blood pressure and risk
of cardiovascular complications
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ści DBP (£ 90, £ 85 i £ 80 mm Hg). Niestety, nie
osiągnięto docelowej różnicy ciśnień między badanymi
grupami. Opublikowane w 1998 roku wyniki badania
HOT wykazały, że najmniejsze ryzyko incydentów ser-
cowo-naczyniowych (udaru mózgu, zawału serca, in-
nych przyczyn zgonów sercowo-naczyniowych) wystę-
puje przy wartości DBP wynoszącej 82,6 mm Hg. Re-
dukcja DBP poniżej tego poziomu nie spowodowała
dalszego zmniejszenia ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych. W badaniu tym nie zaobserwowano rów-
nież wzrostu powikłań sercowo-naczyniowych, czyli
zjawiska krzywej J w grupie pacjentów, u których uzy-
skano obniżenie DBP do wartości 70 mm Hg. Szcze-
gólne korzyści wykazano w grupie pacjentów z DBP
poniżej 80 mm Hg obciążonych cukrzycą, uzyskując
51-procentową redukcję zdarzeń sercowo-naczynio-
wych w porównaniu z grupą, w której uzyskano reduk-
cję DBP poniżej 90 mm Hg [6].
Wyniki badania HOT były dużym sukcesem, ale
jednocześnie wielkim rozczarowaniem. Autorom ba-
dania niewątpliwie nie udało się uzyskać odpowiedzi
na zasadnicze pytanie oraz osiągnąć pierwotnego celu
badania ani wyjaśnić kontrowersyjnego problemu ist-
nienia krzywej J. Sukcesem badania niewątpliwie było
uzyskanie redukcji DBP średnio o 22–26 mm Hg oraz
skurczowego ciśnienia tętniczego (SBP, systolic blood
pressure) średnio o 26–30 mm Hg oraz dostarczenie
dowodu o skuteczności intensywnej terapii hipoten-
syjnej w zmniejszeniu ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych, szczególnie w podgrupie pacjentów ob-
ciążonych cukrzycą i nadciśnieniem tętniczym, co po-
twierdziło również badanie United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [8].
Na podstawie analizy nowych danych dotyczą-
cych badania HOT Cruickshank poddaje w wątpli-
wość wniosek, który dotyczy bezpieczeństwa inten-
sywnego obniżania DBP. Powodem był brak szcze-
gółowych informacji na temat grupy 3080 pacjentów
z niedokrwieniem mięśnia sercowego, a więc zasad-
niczej grupy dla rozważań dotyczących krzywej J.
Udostępnienie tych danych potwierdziło obecność
zależności o charakterze krzywej J między częstością
zdarzeń sercowo-naczyniowych a poziomem DBP
w grupie pacjentów z niedokrwieniem mięśnia ser-
cowego oraz brak takiej zależności w grupie osób
bez choroby wieńcowej [9–12].
Patofizjologiczne podstawy
teorii krzywej J
Teoretyczne założenia patofizjologicznego me-
chanizmu krzywej J wskazują na możliwość powsta-
nia deficytu tlenowego i niedokrwienia mięśnia ser-
cowego w wyniku nadmiernego obniżenia DBP,
przekraczającego możliwości autoregulacji krążenia
wieńcowego. Specyfika tego krążenia polega na fa-
zowym przepływie i stałej ekstrakcji tlenu z przepły-
wającej krwi. Tkanka mięśnia sercowego w spoczyn-
ku odzyskuje z krwi tętniczej prawie maksymalną
ilość tlenu (65–75%, podczas gdy średnia w całym
organizmie wynosi około 25%), dlatego jego zużycie
przez mięsień sercowy, którego waga wynosi zaled-
wie 0,4% masy całego ciała, stanowi aż 11% tlenu
zużywanego przez cały organizm (270 ml/min).
Serce jest narządem, który nie może magazyno-
wać energii, dlatego też dla jego sprawnego funkcjo-
nowania jako pompy niezbędne jest utrzymanie bi-
lansu energetycznego i zachowanie równowagi mię-
dzy zaopatrzeniem i zużyciem tlenu. Fizjologicz-
nym mechanizmem kompensacyjnym zwiększone-
go zapotrzebowania serca na tlen jest zwiększenie
objętości krwi przepływającej przez mięsień serco-
wy. W zdrowym sercu proces ten ma charakter linio-
wy i rośnie proporcjonalnie do zwiększonego wysił-
ku w mechanizmie preferencyjnego rozkurczu tętni-
czek mikrokrążenia, spadku oporu naczyniowego
w tym obszarze i w konsekwencji wzrostu całkowi-
tego przepływu wieńcowego. Mechanizm autoregu-
lacji krążenia wieńcowego ulega znacznemu upośle-
dzeniu w wyniku istotnego zwężenia tętnic wieńco-
wych (zwężenie organiczne, skurcz tętnicy, miejsco-
we zmiany zakrzepowo-zatorowe), a szczególnie
zmian miażdżycowych z jednoczesnym uszkodze-
niem czynności śródbłonka. Zasadnicze znaczenie
dla zaburzenia mechanizmu regulacji wieńcowej
oraz istotnego zmniejszenia rezerwy wieńcowej ma
zwężenie światła tętnicy przekraczające 80%, które
powoduje obniżenie przepływu spoczynkowego oraz
pogłębienie deficytu przepływu przy nawet niewiel-
kim wysiłku. Należy również podkreślić, że niedo-
krwienie mięśnia sercowego rozwija się nie tylko
w następstwie krytycznych zwężeń tętnic wieńco-
wych, ale również na skutek dysfunkcji śródbłonka
dużych i małych tętnic wieńcowych, a czynnikami
powodującymi zaburzenia tej funkcji są niewątpli-
wie miażdżyca, hipercholesterolemia, nadciśnienie
tętnicze, cukrzyca oraz palenie tytoniu [13, 14].
Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym i chorobą
wieńcową oraz istotnym zwężeniem tętnic wieńco-
wych stanowią prawdopodobnie grupę szczególnie
wrażliwą na zaburzenia perfuzji i autoregulacji krą-
żenia wieńcowego, wynikającego ze spadku ciśnienia
tętniczego.
Trudności w ostatecznym wyjaśnieniu problemu ist-
nienia krzywej J stwarzają niewątpliwie badania po-
twierdzające niekorzystne efekty nadmiernego obniże-
nia ciśnienia tętniczego. Collins i Cruickshank u pa-
nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 3
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cjentów z chorobą wieńcową i przerostem mięśnia le-
wej komory wykazali pogorszenie funkcji lewej komo-
ry oraz spadek frakcji wyrzutowej w następstwie obni-
żenia DBP [15]. Istotnym wsparciem dla zwolenników
teorii krzywej J są wyniki badania Owensa i O’Briena,
którzy w grupie pacjentów z chorobą wieńcową i wie-
lolekową terapią hipotensyjną w tym samym czasie wy-
konali całodobowy pomiar ciśnienia tętniczego oraz
monitorowanie EKG metodą Holtera. W badaniu tym
wykazano istotny związek incydentów niedokrwienia
mięśnia sercowego z nadmiernym obniżeniem DBP
(< 65 mm Hg). Wysunięto więc wniosek, że najpraw-
dopodobniej istnieje związek przyczynowy między
spadkiem DBP (nie SBP) a niedokrwieniem u pacjen-
tów z chorobą wieńcową i niskim DBP spowodowa-
nym terapią hipotensyjną [16].
McInnes podał kilka ciekawych argumentów
przemawiających przeciw istnieniu krzywej J. Anali-
za pacjentów objętych badaniem Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial (MRFIT) wykazała ciągłą li-
niową zależność między DBP a względnym ryzy-
kiem rozwoju choroby wieńcowej [17]. Pacjenci
w ostrym okresie po zawale serca leczeni b-adrenoli-
tykami uzyskują korzyści mimo farmakologicznie
wywołanego obniżenia DBP. Wyniki badań klinicz-
nych wśród starszych pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym wykazały efekt krzywej J zarówno w grupie
przyjmującej placebo, jak i w grupie leczonej. Spa-
dek DBP jest raczej skutkiem niewydolności lewo-
komorowej niż wskaźnikiem zwiększonego ryzyka
powikłań sercowo-naczyniowych [18].
Mimo trwającej już od 25 lat dyskusji i wielu badań
klinicznych usiłujących wyjaśnić problem istnienia
krzywej J wątpliwości nadal istnieją, a dyskusja co pe-
wien czas się uaktywnia, gdy pojawiają się wyniki ba-
dań, które potwierdzają istnienie tego zjawiska. Franz
Messerli, przedstawiając analizę wyników badania
The International Verapamil SR-Trandolapril Study
(INVEST) na tegorocznym (2004) kongresie Amery-
kańskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ACC,
American College of Cardiology) w Nowym Orleanie,
zasugerował słuszność istnienia poddawanej wielo-
krotnie w wątpliwość teorii krzywej J.
Badanie INVEST przeprowadzono w grupie 22 576
pacjentów z chorobą wieńcową, intensywnie leczo-
nych hipotensyjnie z powodu nadciśnienia tętniczego.
Analiza wyników tej próby klinicznej wykazała, że ob-
niżenie DBP poniżej 80 mm Hg w badanej grupie
pacjentów powoduje istotny wzrost ryzyka zawału ser-
ca w porównaniu z pacjentami z wyższym DBP.
Wzrost ryzyka zawału serca był podobny jak w grupie
pacjentów z DBP ≥ 110 mm Hg. Ryzyko zawału serca
w grupie pacjentów z DBP poniżej 60 mm Hg wynosi-
ło 14%, w zakresie 60–70 mm Hg — 6%, a w zakresie
70–90 mm Hg — 3%. W grupie pacjentów z DBP
≥ 110 mm Hg ryzyko zawału serca wzrosło o 13%. Nie
wykazano natomiast zależności typu J między spad-
kiem DBP a wzrostem ryzyka zawału serca. Na pod-
stawie wyników badania INVEST postawiono wnio-
sek, że wzrost ryzyka zawału serca wynikający z inten-
sywnej terapii hipotensyjnej wśród pacjentów z cho-
robą wieńcową jest spowodowany upośledzeniem prze-
pływu wieńcowego, co stanowi patofizjologiczne pod-
stawy zjawiska krzywej J [19, 20].
Na podstawie wyników wielu badań, szczególnie
ostatniej analizy badania INVEST, uzasadniony wy-
daje się wniosek, że nadmierne obniżanie DBP
wśród pacjentów z nadciśnieniem tętniczym obcią-
żonych chorobą wieńcową może zwiększyć ryzyko
zawału serca.
Streszczenie
Zasadniczym celem terapii hipotensyjnej u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym jest redukcja ciśnienia tęt-
niczego i zapobieganie powikłaniom układu sercowo-
-naczyniowego związanym z nadciśnieniem. Mimo
znacznych postępów w terapii hipotensyjnej nadal
w praktyce klinicznej trudne jest osiągnięcie celu tera-
peutycznego, a pacjenci z nadciśnieniem tętniczym
stanowią grupę zwiększonego ryzyka zawału serca lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Słuszne
więc wydawać się może twierdzenie, iż bardziej in-
tensywna terapia hipotensyjna przyniesie więcej ko-
rzyści w tej grupie pacjentów. Z drugiej jednak strony
istnieje teoria sugerująca, że nadmierne obniżenie ciś-
nienia tętniczego poniżej pewnego poziomu może
zwiększyć ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych,
a zależność ta przyjmuje charakterystyczny kształt
krzywej J. Dyskusja na temat istnienia krzywej J trwa
już od około 25 lat i nadal wzbudza wiele wątpliwo-
ści, które zapoczątkowali swoimi pracami Stewart
i Cruickshank w latach 70. i 80 XX wieku. Jednak
mimo krytyki badań sugerujących możliwość szkodli-
wego działania nadmiernego obniżenia ciśnienia tęt-
niczego podczas terapii hipotensyjnej, problem krzy-
wej J pozostawał i nadal pozostaje nierozwiązany. Pod
koniec lat 80. oraz w latach 90. przeprowadzono więc
badania prospektywne, których celem było ostateczne
wyjaśnienie teorii krzywej J i wskazanie, do jakich
wartości należy obniżać ciśnienie tętnicze, aby uzy-
skać maksymalne korzyści z leczenia hipotensyjnego.
Badaniem, które miało wyjaśnić ostatecznie problem
istnienia krzywej J, było badanie HOT. Jednak jego
autorom nie udało się uzyskać odpowiedzi dotyczącej
tego problemu. Kolejnych argumentów potwierdzają-
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